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@ Nouveaux d6rh^6s de Toxazoie et leur preparation. 

@ Nouveaux d6riv6s de I'oxazole de fonmule g^n^rale (I) dans laquelle R est un atome d'hydrog§ne ou 
un radical alcoyle (1 ou 2C), R, et Ra sont identtques ou diff6rents et repr6sentent des atomes 
d*hydrog6ne ou d'hak>g6ne. ou des radicaux alcoyloxy dont la partie alcoyle contient 1^4 atomes de 
carbone en chame droite ou ramifite et n ^ale 3 6, ainsi que leur sels. lorsqu'lls existent leurs 
isom^res et leurs m^anges, et leur preparation. 

Ces produits sont des intenm^iaires de synthase, certains d'entre eux manifestent aussi une activity 
anti-tnflammatoire. 
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La pr^sente invention concerne de nouveaux d^riv^s de Toxazole de fonmuie g6n§rale : 
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dans laquetle : 

R est un atoms d'hydrogfene ou un radical aicoyle contenant 1 ou 2 atomes de cartx>ne, 
IS et R2 sont identiques ou differents et repr6sentent des atomes d'hydrogdne ou d'halog^ne, ou des radicaux 
alcoyioxy dont la partie aicoyle contient 1^4 atomes de cart}one en chaTne droite ou ramifiSe et, n 6gale 3 d 
6. 

ainsi que leurs sels, leurs isom^res lorsqu'ils existent et ^ventuellement tes compositions phamnaceutiques qui 
les contiennent. 

20 Dans la demande de brevet GB 1 206 403 ont 6t6 dScrlts les d^rivds de I'oxazole de formule gdnSrale : 



25 




30 dans laquelie R2 et R3 sont identiques ou diff6rents et repr^entent des radicaux aryle dventuellement substH 
tues et R^ est un radical acide aliphatique satur6 ou insatur6 contenant 2 & 6 atomes de carbone, ainsi que 
leurs sels. leurs esters et leurs amides ou les acides hydroxamiques correspondants. 
Ces produits presentent une activity anti-inflammatolre. 

Les produits selon Tinvention sont des interrnddiaires pour la preparation de nouveaux antagonistes des 
35 effets du leucotri6ne B4 et de la 5-lipoxyg6nase. lis manifestent eux-memes une activity inhibitrice de la 5- 
lipoxygdnase et de plus, certains d'entre eux pour lesquels n egale 5 ou 6 manifestent ^alement une action 
antagoniste des effets du leucotri^ne B4. 

Dans la fomnule g^n^rale (I), lorsque les radicaux et/ou Rj repr^sentent des atomes d'halogdne, ils peu- 
vent §tre choisis parmi les atomes de fluor. de chlore ou de brome. De pr6f6rence ils re presentent I'atome de 
40 chlore. Le symt>ole n est compris entre 3 et 6. mais de pr6f6rence on choisira n 6gal ^ 4 ou 5. 

Le d6riv6 de Thydroxylamine de fonmule generate (I) peut §tre obtenu par reduction de Toxime de formule 
g^nerale: 




(II) 



dans taquelte R^, R2, R, et n sont d§finis comme prec^demment 

La reaction s*effectue selon les m6thodes connues qui n'affectent pas le reste de la molecule. On offire 
avantageusement en milieu acetique au moyen d'un agent reducteur comme par exemple un cyanoborohy- 
drure alcalin. e une temperature comprise entre 5 et SO^C selon la methode decrite par G. W. Gribble et coll.. 
Synthesis, 856 (1977). 
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li est 6galement possible d'effectuer ta reduction selon les m6thodes d^crites par I.D.M. Herscheid et coll., 
Tet. Lett, 5143 (1978) ou par M. W. Tijhuis et coll.. Synthesis. 890 (1980). 

L'oxime de formule g^n^rale (11) peut &tre pr6par^ par action de i'hydroxylamtne sur la cetone con*espon- 
dante de formule gSn^rale : 
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(III) 



dans laquelle R^, R2, R et n sont d^finis connme precedemment 

La reaction s*effectue generalement par action du chlorhydrate d'hydroxylannine, en presence d'une base 
comme par exemple la soude. un carbonate ou une base azotte (pyridine), en miiieu hydroalcoollque (^thanol 
aqueux). ^ une temperature comprise entre 20 et SO^'C. 
20 La cetone de formule gdn^rale (III) pour laquelle R est un atome d'hydrog^ne. peut 6tre obtenue par oxy- 

datlon de Talcool correspondant de fomnule g^n^rale : 



25 
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dans laquelle R^. R2 et n sont ddfinis comme precedemment 

L'oxydation peut dtre mise en oeuvre par toute methode connue qui n'affecte pas le reste de la molecule. 
35 Notamment on offre en presence de chlorochromata de pyridinium dans un sdvant chlore (chlorure de methy- 
lene par exemple), a une temperature comprise entre 0 et 20°C. 

L'alcool de formule generate (IV) peut etre prepare par saponification de Tester de fomnule generale : 




(V) 



dans laquelle Ri. R2 et n sont definis comme precedemment et Alk est un radical alcoyle contenant 1 e 4 atomes 
50 de carbone en chatne droite ou ramifiee. La saponification s'efTectue en milieu alcodique (methanol, ethanol). 
k une temperature voisine de 20**C, par action de rammoniaque concentre, de la soude diluee ou d'un carbo- 
nate alcalin. 

L'ester de fomiule generate (V) peut §tre obtenu e partir d'un derive brome de formule g6nerale : 

55 
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(VI) 



par action d'un acetate alcalin en milieu ac^tique. 

Le d6riv6 bromS de formule g^n^rale (VI) peut 6tre obtenu par cydisation du c6toanrtide de formule g^ne- 
rale : 




dans laquelle R^, R2 et n sont d^finis comme pr^c6demment 

On op^re en presence d'un agent de d6shydratation comme par exemple I'oxychlomre de phosphore. le 
chlorure de thionylet le tribromure de phosphorej'aclde chlorosulfonlque ou en presence d'un arylsulfochlorure 
(chlomre de benz^nesulfonyie, chlorure de tosyle) dans la pyridine. La reaction s'effectue avec ou sans solvant 
d une temperature comprise entre 5 et 1 50^C. Lorsque Ton op^re dans un solvant, celui*ci est avantageuse- 
ment choisi parmi le cydohexane, les solvants aromatiques (toluene) ou les solvents chlorte (chlomre de m^ 
thyldne, dichloro-1,2 6thane). 

Le derive brom6 de formule g6n6rale (VII) peut etre obtenu par action du chlorure de Tacide de formule 
g6n6rale : 

CI - CO - (CH2)n - CHj - Br (VIII) 
dans laquelle n est ddfini comme prdcddemment, sur le chlorhydrate de I'aminocdtone de formule g^n^rale : 




(IX) 



dans laquelle Ri et R2 sont dSfinis comme pr^c^demment 

La reaction s'effectue g^n^ralement en presence d'un exc^s du chlorure d'acide de fbnmule g^n^rale (VIII). 
etd'une base organique azot6e comme la pyridine ou une amine tertlaire (tri6thylamine. N-m6thylmorpholine 
ou N,N-dim6thylaniline par exemple), ou d'un carbonate alcalin. On opdre avantageusement dans un solvant 
chlor6 (chlorofonne, chlomre de m6thyl6ne), dans un 6ther (6ther 6thylique, t^trahydrofuranne. dioxanne, di- 
m6thoxy-1^ ethane) ou dans un hydrocarbure aliphatique ou aromatique, d une temp6rature comprise entie 
Set 120*»C. 

Le chlorhydrate de I'aminoc^tone de fomiule g6n§rale (iX) peut dtre pr^parS selon les m^thodes d^crites 
par : 

- G. Drefahl et Coll., Ann. Chem., 589. 82 (1954) et J. PrakL Chem., 32. 307 (1966); 

- MJ. Hatch etColL, J. Am. Chem. Soc. 75. 38 (1953); 

- H.O. House et Coll., J. Org. Chem., 28, 307 (1963); ou comme d6crit ci-apr6s dans les examples. 
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La c^tone de foimule gen^rale (111) pour laquelle R est un radical alcoyie. peut dtre pr6pari§e d partir d'un 
P-c6toester de formule g^n^raie : 



5 



10 




dans laquelle R^, R2, R et n sont d^finis comme pr^c^demment 
f 5 La reaction s'effectue en milieu actde (acide chlorhydrique par exempie), d une temperature comprise entre 

30et150*»C. 

Le p-cdtoester de fonmule gen6rale (X) peut dtre prepare par action de I'acdtyl-acdtate d'6thyie sur un de- 
rive brom6 de fonmule g6n6rale : 



20 
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(XI) 



30 dans laquelle R^ R2 et n sont d^finls comme prte^demment 

La reaction s'effectue g^n^ralement dans un solvant tel que le dimdthytformamtde d partir du d6riv6 sod6 
de I'ac^tylac^tate d*6thyie, i une temperature comprise entre 30 et 110^C. 

Le d6nve brom6 de fonnule gdndrate (XI) peut dtre prepare par analogic avec la preparation du ddrivd bro- 
m6 de formule gendrale (VI). 

35 Les derives de Thydroxylamtne de formule generale (I) pour lesquets R est un atome d'hydrogene, peuvent 

egalement etre obtenus par alcoyiation du sel de sodium du m6thyl-3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'al- 
coyle sulvie d'une hydrolyse acide selon le procede de G. DOLESCHALL. TeL Lett. 28, 2993 (1987), au moyen 
d'un derive de Toxazoie de formule generale (Vl). 

La condensation du derive isoxazolecarboxyiate-4 sur le produit de formule generale (VI) s'effectue dans 
40 un solvant organique tel qu'un amide (dimethylfbmfiamide par exemple), le dimethylsulfoxyde, le dimethylace- 
tamide ou la N>methylpyrrolidone en presence d'iodure de potassium par exemple e une temperature comprise 
entre 50 etISOX. 

L'hydrolyse acide du produit ainsi obtenu, de formule generale : 



45 
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(XII) 



55 dans laquelle Ri R2, et n sont definis comme precedemment et Alk represente un radical alcoyie droit ou ramifte 
contenant 1^4 atomes de carbone, s'effectue avantageusement en solution dans un melange acide aceti- 
que/acide chlorhydrique concentre, e une temperature comprise entre 90^C et la temperature de reflux du me- 
lange reactionnei. 

5 
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Les produits selon Tinvention sont des intenm6diaires pour la preparation de d6riv6s de Toxazole de formule 
generate : 
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(XIII) 



dans laquelle R. Ri, R2 et n sont d6finis comme pour ia fonmule g6n6rale (I), et R3 repr6sente un radical amino 

15 ou alcoyle contenant 1^4 atomes de carbone en chaine drolte ou ramrfi^e. 

Selon rinvention les derives de Toxazole de fonmule g6n6rale (XMI) peuvent Stre pr6par6s d partir de Thy- 
droxylamine de formule g^n^rale (I) ou de son sel. soft par action d'un cyanate alcalin, soit par acyiation au 
moyen d'un d6riv6 r6actif d'un acide de formule g6n6rale : 

R3-COOH (XIV) 

20 dans laquelle R3 est ddfini comme pr^c^demment. 

Le traitement par un cyanate alcalin conduit aux derives de I'oxazole de formule g6n6rale (XIII) pour les- 
quels R3 est un radical amino. On offre de preference au moyen de cyanate de potassium en milieu hydro- 
organique, par exemple dans un melange eau-tetrahydrofuranne, d une temperature comprise entre 20**C et 
la temperature de reflux du melange reactionnel. 

25 L'acylation conduit aux derives de I'oxazole pour iesquels R3 est un radical alcoyle, elle peut etre effectu6e 

par toute methode connue qui n'affecte pas le reste de la molecule, notamment par le chlorure d'acide corres- 
pondent, en presence d'une base [(base alcaline diluee, carbonate (par exemple carbonate de potassium) ou . 
base organique azotee (base organique tertiaire comme par exemple la triethylamine), k une temperature 
comprise entre 0 et 1 50^C. dans un solvant organique chlore (chlorure de methylene par exemple) ou un ether 

30 (tetrahydrofuranne ou dioxanne par exemple), dans un ester (acetate d'ethyle ou d'Isopropyle) ou dans une 
cetone (acetone, butanone par exemple). II est egalement possible d'operer au moyen de Tanhydride en so- 
lution dans racide correspondent, e une temperature comprise entre 5 et 150**C ou eventuellement en presence 
d'un solvant chlore, d*un ether (dioxanne), de pyridine, ou en milieu aqueux en presence d'une base minerale 
puis de liberer le radical hydroxy par traitement par une base en milieu hydro-alcoollque. On offre avantageu- 

35 sement en presence d'ammoniaque en milieu hydro-methanoliqus e une temperature voisine de 20**C. 

Les produits selon rinvention et les produits de fonmule generate (XIII) auquels ils conduisent peuvent etre 
purifies par cristallisation ou par chromatographie. 

Le cas echeant les isomeres des produits selon I'invention peuvent Sb-e sdpares selon les methodes ha- 
bituelles qui n'altferent pas le reste de la molecule. Par exemple ils peuvent etre separes par chromatographie 

40 sur une coionne chirale. 

Les produits selon la presente invention peuvent etre transformes en sels d'addltion avec les acides selon 
les methodes habituelles. Comme exemples de sels d'addltion avec des acides peuvent etre cites les sels for- 
mes avec les acides mineraux (chlorhydrates. bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides 
organiques (succinates, fumarates. tartrates, oxalate, acetates, propionates, maieates. citrates, methanesul- 

45 fonates. p.tolu6nesulfonates. isethionates, ou avec des derives de substitution de ces composes). 

Les produits de formule generale p<lll) peuvent etre transformes en sels metalliques selon les methodes 
connues en soi. Ces sels peuvent etre obtenus par action d'une base metallique forte sur un produit selon I'in- 
vention dans un solvant approprie. Le sel fonrne precipite apres concentration eventuelle de sa solution, il est 
separe par filtration, decantation ou lyophilisation. Comme exemples de sels phamnaceutiquement accepta- 

50 bias, peuvent etre cites les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium). 

Les derives de I'oxazole selon I'invention sont particuli6rement interessants dans la mesure ou ils condui- 
sent e des produits ayant une action antagoniste des effets du ieucotriene B4 et inhibitrice de Taction de la 5- 
lipoxygenase. 

De plus les produits de fonmule generale (I) manifestent eux aussi des effets inhibiteurs de la 5-lipoxyge- 
55 nase et certains ont egalement une action antagoniste du leucotri6ne B4. 

Le Ieucotriene B4 est un puissant mediateur de inflammation qui est fonne k la suite de la biotransformation 
de I'acide arachidonique par la vole de la 5-lipoxygenase. II contribue en particulier e des phenom6nes comme 
le chimiotactisme, ('activation cellulaire, I'exocytose d'enzymes et participe egalement aux der6glements inv 
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munologiques et tissuiaires. Dans ta mesure oCi les anti-inflammatoires ne poss^dent pas necessairement cette 
activity, les produits selon I'invention sont particuli^rement int^essants dans le traitement des maladies ou ce 
mSdiateur joue un rdle. 

La propri^t^ inhibitrice vis d vis de la 5-iipoxyg6nase a mesur^e vis dvis d'un sonicat de "rat Basophil 
5 leukemia de type T (RBL) en utilisant une technique insptr^e de M.M. Stetnhoff et coll., Biochem. Biophysica 
Acta, 618, 28 (1980) et B.A. Jakshik. J. Biol. Chem. 257 . 5346 (1982), et/ou sur PMN (polynudear) de rats pro- 
venant d'un extrudat p^riton^al en utilisant une technique inspirte de H. Sa^yhi et coll., Biochem. Phanmacol., 
34. 2691 (1985). 

Dans ces technique, les produits selon Tinventlon se sontmontr^s actrfs d des concentrations comprises 
10 entre 300 et 600 nM (CI 50). 

L'affinit^ pour les r^cepteurs ^ leucotri^ne B4 a pu Stre mise en Evidence en mesurant leur effet vis d vis 
du binding d leucotri^ne B4 triti^ sur des neutophiles sanguins humains selon une technique insplr6e de ta m^ 
thode de H.H. UN et coll., Prostaglandins, 28 837 (1984). Dans cette technique les produits testes, se sont 
montr^s actlfs ^ des vaieurs de Ki inf§rieures ^ 500 nM (CI50). 
15 De plus les produits selon Tinvention et les produits de formule g^n^raie (Xlll) pr^sentent rint6ret d'etre 

tres faiblement toxiques. Leur toxicity (DL50) chez la souris est comprise entre 500 mg/kg et des vaieurs su- 
p6rleures d 1 g/kg par voie orale. 

Les exemptes suivants donnes d titre non limitatif illustrent la presente invention. 

20 Exemple 1 

a) Le {Ibis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2.5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 
d'6thyle peut 6tre pr6par6 comme suit: 

25 Selon le proc6d6 dScrit par G. DOLESCHALL. on chauffe sous agitation, pendant 20 heures d lOS^'C, 44 

g de sel de sodium du m6thyl-3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'^thyle en suspension dans 220 cm^ de 
dim6thylfonmamlde avec 97 g de bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole et 2 g d'iodure de po- 
tassium. Aprds refroidissement, la solution contenant en suspension le bromure de sodium, est versde dans 
1 litre d'eau. Le melange est extrait par 500 cm^ d'ac^tate d'6thyle. phase organique est s^par^e par d^ 

30 cantation, lavte par 4 fois 100 cm^ d'une solutk>n aqueuse saturte en bicarbonate de sodium, 3 fots 100 cm^ 
d'eau et par 2 fois 100 cm^ d*une solution aqueuse satur^e en chlorure de sodium. Apr^s s6chage sur sulfate 
de magnesium, le solvant est 6vapor6 sous pression r6duite (5,2 kPa). Le r6sidu est chromatographi6 sur une 
colonne de 4,4 cm de diam^tre Int6rieur, contenant 300 g de gel de silice (50 ^ 200 On 6lue. en recueillant 
des fractions de 250 cm^. par 2 litres d'oxyde de diisopropyle puis par 1 litre d'un melange d'oxyde de diiso> 

35 propyle-acdtate d*dthyle (80-20 en volume) et enfin par 3 litres d*oxyde de diisopropyle-ac6tate d'dthyle (50- 
50 en volume). Les fractions du dernier melange 6luant sont reunies et concentr6es k sec. On obtient ainsi 
101 g (86%) de {[bls(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2.5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecar- 
boxylate -4 d'ethyle sous la forme d'une huile jaundtre directement utOisto dans ta reaction ult6rieure. 
Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 5 en ppm J en IHz) : 

40 1 ,32 (t J=7. -O-CH2-CH3): 
2,47 (s, -CH3); 
2,78 (t, J=:7. .N=C-CH2-); 
3.78 (2s, -OCH3); 
3,83 (t J=7. -CH2N<); 

45 4,27 (q, J=7. -O-CH2-CH3). 

b) On chauffe sous agitation, pendant 20 heures d 95''C, 101 g de {[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyt-2]-6 
hexyi}-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxytate-4 d'dthyle en solutton dans 190 cm^ d'acide ac^ti- 
que pur avec 380 cm^ d'acide chlorhydrique 6N. 

so 

Le melange est afors ramen^ d eO'^C puis concentre ^ sec sous pression r^duite (5,2 kPa). Le r^sidu est 
dissous dans 1 litre d'eau et la solution tav6e avec 0,5 litre d'oxyde de di§thyie. La solutkan aqueuse d^cantte 
est additionnte de 200 cm^ de soude 2 fois nomnaie et extraite avec 3 fois 200 cm^ d'oxyde de di^thyte. Les 
extraits 6th6r6s r6unis sont lav6s avec 100 cm^ d'une solution satur6e en chlorure de sodium, s6ch6s sur sul- 
55 fate de magnesium, filtr^s, et le solvant 6vapor6. Le r^sidu, en solution dans 100 cnn^ de dichtorom^thane, est 
salifte par addition de 14 g d'acide oxaiique anhydre. La solutton est concentrte d sec sous pression r6duite 
(5,2 kPa). Le solide resultant repris par 300 cm^ d'ac6tate d'6thyle, est essor6, Iav6 avec 200 cm^ d'oxyde de 
di6thyle. ets6ch6. On obtient 52 g (56%) d'oxalate acide de N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl-21-6 hexyl) 

7 
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hydroxylamine, sous la forme d'une poudre blanche fondant d 122**C. 

Le bis (methoxy-4 ph6nyl)-4.5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole peut §tre pr^par^ de la mani^re suivante: 
On chauffe sous agitation, pendant 4 heures k 80*'C, 223 g de bis(m6thoxywt ph6nyl).1,2 (bromo-7 hep- 
tanamldo).2 6thanone dans 430 cin3 de toluene avec 222 g d'oxychlorure de phosphore. Aprfes concentration 

5 sous pression r6duite (6 kPa), le r6sidu est additionn6 de 500 cm^ d'eau glac6e et agit6 avec 1 litre d'oxyde 
de di6thyle. La phase organique est d^cantee. lav^e par 3 fois 300 cm3 d'eau. 2 fbis 100 cm^ d'une solution 
satur6e en bicarbonate de sodium, 2 fois 100 cm3 d'une solution saturte en chlorure de sodium, s6ch6e sur 
sulfate de magnesium, filtr6e et concentree a sec sous pression r6dulte (5.2 kPa). Le r6sidu est chromatogra- 
phic sur une colonne de 4.4 cm de diam6tre contenant 300 g de gel de silice (50 ^ 200 ^i). On Clue, par 2 litres 

10 d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 200 cm^ On concentre d sec les fractions comprises 
entre 0.5 1 itre et 2 litres. On obtient ainsi 1 84.5 g (86%) de bis(m6thoxy-4 ph6nyl>>4,5 (bromo-6 hexyl).2 oxazole. 
sous la forme d'une huile jaundtre direc^ement utiiisable dans la reaction uttCrieure. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 5 en ppm, J en Hz) : 
2.84 (t, J=7.5, -N=C-CH2-); 

15 3,42 (t J=7. -CHaBr); 
3.82 (2s. -OCH3). 

La bis (m6thoxy-4 ph6nyl)-1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 6thanone peut 6tre pr6par6e de la maniCre sui- 
vante: 

A une suspension, refroidie d 5«C et agitCe. de 154 g de chlorhydrate d'amino-2 bis(m6thoxy-4 phCnyl)- 
20 1 ,2 6thanone (obtenu selon G.DREFAHL et M.HARTMAN, Ann. Chem.. 589. 82-90 (1954)) dans 600 cm» de 
dichlorom6thane contenant 119,5 g de chlorure de I'acide bromo-7 heptanoTque (pr6par6 selon R.C. ELDER- 
FIELD, et coll., Croat Chem Acta, 35, 85-91 (1963)). on ajoute en 2 heures une solution de 99 g de pyridine 
dans 125 cm^ de dichloromCthane. On agite le melange 20 heures d ia temperature ambiante. On ajoute 150 
cm^ d'eau, d6cante la phase organique qui est iav6e avec 2 fois 100 cm^ d'acide chlorhydrique normal puis d 
25 reau (2 fois 60 cm^). On s6che sur sulfate de magnesium, filtre et 6vapore le solvant sous pression rddulte 
(0,2 kPa). On obtient 223 g (96%) de bis (m6thoxy-4 ph6nyl)-1.2 (bromo-7 heptanamido)-2 6thanone, sous la 
fbnme d'une huile jaunStre directement utilis^e dans I'^tape ult6rieure. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 6 en ppm, J en Hz) 
2,22 (t, J=7,5 . 0=C-CH2-); 
30 3,34 (t, J=7. -CH2-Br); 

3,71 et 3.79 (2s, deux -OCH3); 
6.47 (d, J=7, -CO-CH-N); 
7,05 (d, J=7. -CONH-). 

35 Exempie 2 

On peut preparer la N-{[bis(m6thoxy^ ph6nyl)-4.5 oxazolyl-2]-5 pentyl} hydroxylamine selon tes conditions 
d6finies dans I'exemple 1. On traite 17,5 g de {[bis (m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-5 pentyl}.2 dlhydro-2.5 
methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'6thyle dans 100 cm^ d'acide ac6tique par 66 cm^ d'acide chlorhydri- 

40 que 6ISI. On concentre d sec. Apr^s traitement on purifie le produit bmt de la reaction par chromatographie sur 
une colonne de 3 cm de diam^tre, contenant 80 g de gel de silice (50 d 200 ^i). On 6lue, en recueillant des 
fractions de 100 cm3, par 2,3 litres d'un m6lange d'oxyde de diisopropyle-m6thanol (95-5 en volume). On 
concentre d sec sous pression r6duite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 2.3 litres. On obtient 8,2 g 
(64%) de N^is(m6thoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-5 pentyl) hydroxylamine, sous la forme d'une huie iiico- 

45 lore. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI3, 5 en ppm. J en Hz) 
2.85 (L J=7,5. -N=C.CH2-); 
2.96 (t, J=7. >N-CH2-); 
3.84 (s. deux -OCH3); 
so 4 ^ 4,8 (mf. -OH). 

On peut preparer le {[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2^5 pentyl}-2 dlhydrt>-2.5 m6thyl-3 oxo-5 isoxa- 
zolecarboxylate-4 d'6thyle selon I'exemple 1. 

A partir de 34,5 g de bis(m6thoxy.4 ph6nyl)-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole. 16 g de sel de sodium du m6- 
thyl-3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'6thyle et 0.8 g d'iodure de potassium dans 200 cm^ de dimdthylfbr- 
55 mamide. on obtient apr^s traitement un r6sidu visqueux. On chromatographie celui-ci sur une colonne de 3,8 
cm de diamdtre, contenant 90 g de gel de silice (50 d 200 On due. en recuefllant des fractions de 150 cm', 
par 1.5 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-ac6talB tfdthyle (50-50 en volume) pufe par 2.1 litres d'ac^ 
tate d'6thyfe. Les fractions r6unies de ce dernier 6Iuant, sont concentr6es d 130 cm^ et additionn6es de 300 
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cm^ d'oxyde de diisopropyle. On essore le pr6cipit6 obtenu, s6che. et obtient 19 g (45%) de {[bis (m6thoxy^ 
ph6nyl)-4.5 oxa2olyl-2]-5 pentyl}-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'6lhyle, sous la forme 
de cristaux blancs fondant k 127''C. 

On peut preparer le bls(ni6thoxy-4 phenyf)-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole dans les conditions de I'exemple 

5 1. 

On chauffe 37.5 g de bis (m6lhoxy-4 phenyl)- 1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 6thanone, 135 cm^ de toluene 
et 38 g d'oxychlorure de phosphore. On isole. apr^s traitements 34,5 g (96%) de bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4.5 
(bromo-5 pentyl)-2 oxazole sous la fonne d*une hulle visqueuse directement utflis^e dans I'^tape ult6rieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm, J en Hz) 
10 2.82 (t. J=7.5. .N=C.CH2-) 
3.41 (t. J=7, .CH2-Br) 
3.79 (s. deux -OCH3) 

La bis (m6thoxy-4 ph6nyl)*1 .2 (bromo-6 hexanamido)-2 Sthanone peut dtre pr6par^e comme dans I'exem- 
ple 1. 

IS A partir de 64,6 g de chlorhydrate d*amino-2 bis(m6thoxy-4 ph6nyi)-1.2 6thanone (obtenu seion G.DRE- 

FAHL et M.HARTMAN. Ann.Chem., 589, p.82-90 (1954)) dans 250 cm^ de dichlorom6thane contenant 47 g 
de chtorure de Tactde bromo-6 hexanoTque, on ajoute en 50 minutes une solution de 41.5 g de pyridine dans 
50 cm^ de dichlorom6thane. On agite le mfelange 20 heures d la temperature ambiante. On ajoute 60 cm^ d'eau, 
d^cante la phase organique qui est Iav6e avec 2 fols 50 cm^ d'acide chlorhydrique nonmal. puis k I'eau (2 fois 

20 30 on^). On sfeche sur sulfate de magnesium, filtre et 6vapore le solvent sous pression r6duite (0,2 kPa). Le 
r6sidu solide est recristallis^ dans un melange de 80 cm^ d'isopropanol et de 1 300 cm^ d'oxyde de diisopropyle. 
On obtient 84.9 g (90%) de bis (m6thoxy-4 ph6nyl)-1,2 (bromo-6 hexanamldo)-2 6thanone sous la forme de 
cristaux blancs fondant k 93''0. 

25 Exempie 3 

On peut preparer I'oxalate acide de N-{[bls(chloro-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl-2]-6 hexyl) hydroxylamine seion 
les conditions d^finies dans i'exemple 1. 

On tralte 11 g de {[bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazole- 

30 carboxyiate-4 d'^thyle dans 20 cm^ d'acide ac6tique par 40 cm^ d'acide chlorhydrique 6N. On concentre k sec. 
Apres traitement on purifie le prodult brut de la reaction par chromatographie sur une colonne de 2 cm de dia- 
m^tre, contenant 60 g de gel de silice (50 d 200 ^i). On 6lue, par 0.75 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle- 
ac6tate d'6thyle (50-50 en volume) en recueillant des fractions de 25 cm^. On concentre ^ sec sous pression 
r6duite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,25 et 0,75 litre. On obtient 6 g d'une huile jaune pdle. A la 

35 solution de celle-ci dans 30 cm3 d'ac^tate d'dthyle, on ajoute une solution de 1 ,35 g d'acide oxalique dans 20 
cm3 d'acdtate d'dthyle. On pr6cipite le sel attendu par addition de 100 cm^ d'oxyde de diisopropyle. Le solide 
est essor6 et s6ch6. On obtient 5 g (50%) d'oxalate acide de N-[[bls(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl} 
hydroxylamine. sous la fomne de cristaux blancs fondant ^ 165^0. 

On peut preparer le {[bis (choro-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl-2]-6 hexyl}-2 dihydro-2,5 m6thy|.3 oxo-5 Isoxazo- 

40 lecarboxylate-4 d'dthyle seion I'exemple 1. 

A partir de 13,5 g de bis(chloro-4 ph6nyl)-4.6 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole. 6 g de sel de sodium du m6thyl- 
3 hydroxy-5 Isoxazolecarboxylate-4 d'6thyle et 1 g d'iodure de potassium dans 80 cm^ de dim6thylfonmamide. 
On recristallise le prodult issu de la reaction dans 150 cm^ d'ac^tate d'isopropyte. On obtient 11 g (68%) d'une 
poudre blanche fondant k 115**C. 

45 On peut preparer le bis(chloro-4 ph6nyl)-4.5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole de la mani6re suivante : 

On chauffe 4 heures k 90*C. 18 g de bis (chloro-4 ph6nyl)-1.2 (bromo-7 heptanamido)-2 6thanone en 
solution dans 150 cm^ de toluene et 1 2,8 g de tribromure de phosphore. A temp6rature ambiante, on additionne 
1 50 cm3 d'ac6tate d'6thyle, 1 50 cm* d'eau et 1 00 cm^ d'une solution de soude 2N. On agite et ddcante la phase 
organique. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm^ d'eau. 40 cm^ d'une solution satur^e en chorure de sodium. s6che 

so sur sulfate de magnesium, flltre et concentre sous pression r6duite (5.2 kPa). On chromatographie le produit 
de la r6action, sur une colonne de 3 cm de diamStre, contenant 100 g de gel de silice (50 k 200 ^). On 6lue, 
en recueillant des fractions de 50 cm^, par 0,8 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-hexane (50-50 en 
volume). Les fractions comprises entre 0,5 et 0,8 litre sont concentr^es k sec sous pression r6duite (0,2 kPa). 
Le r6sidu huileux obtenu cristallise dans 100 cnr>3 d'6ther de pdtrole. On obtient 13,5 g (78%) de cristaux blancs 

ss fondant k 3Q°C. 

On peut preparer la bis (chloro-4 ph6nyl)-1.2 (bromo-7 heptanamido)-2 ^thanone seion I'exemple 1. 
A partir de 15,8 g de chlorhydrate d'amino-2 bis( chloro-4 ph6nyl)-1 .2 6ttianone (obtenu seion G.DREFAHL 
et coll., Ann. Chem.. 589, 82-90 (1954)) dans 100 cm^ de dichlorom6thane contenant 12 g de chlorure de I'acide 
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bromo-7 heptanoTque. on ajoute 10 g de pyridine dans 12 cm^ de dlchlorom6thane. On extrait et cristalUse le 
r6sldu solide obtenu dans 200 cm^ d'oxyde de dilsopropyle. On isole 19 g (80%) de cristaux blancs fondant ^ 
98«C. 

Exemple 4 

On peut preparer roxalate actde de NH[bls(chloro-4 ph6nylM»5 oxa20lyl-2].5 pentyl} hydroxylamine de la 
manidre suivante: 

On chauffe sous agitation pendant 16 heures d 120^0. 10 g de {Ibls(chloro-4 ph6nyi).4.5 oxazolyl-2]-5 
pentyl}-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxa2olecarboxylate-4 d'6thyle en solution dans 60 cm^ d'aclde ac^tique, 
avec 100 cm^ d'acide chlorhydrique 6N. Le m6lange est ramen6 d 60^0 puis concentr6 d sec sous pression 
r^duite (5.2 kPa). Le rSsidu est dissous dans 0,1 litre d'eau, et la solution lavSe avec 0,1 litre d'oxyde de di6thyle. 
La solution aqueuse d6cant6e est additionn6e de 10 cm^ de soude 5N et extraite avec 2 fols 50 cm^ d'oxyde 
de di6thyle. Les extraits 6th6r6s r6unis sont Iav6s avec 50 cm^ d'une solution satur^e de chorure de sodium, 
s6ch6s sur sulfate de magn6sium. filtr6s et le solvant 6vapor6. Le r6sidu, en solution dans 100 cm^ d'oxyde 
de dl6thyle, est salifi^ par addition d*une solution de 2 g d'acide oxalique dans 20 cn^ d'ac6tate d'6thyle. Le 
sel obtenu est essord , et recristallls^ dans 100 cm^ d'6thanoI. On obtlent 5,5 g (60%) d'oxalate acide de N- 
{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4.5 oxa20ly|.2]-5 pentyl} hydroxylamine sous la fbmie de cristaux blancs fondant d 
145°C. 

Selon rexemple 1 , on peut preparer le {[bis(chloro-4 ph6nylH.5 oxazolyf-2J.5 pentyl}.2 dihydro-2,5 m6thyl- 

3 0X0-5 isoxa20lecarboxylate-4 d*6thyte. On chauffe sous agitation, 8 g de sel de sodium du m6thyl-3 hydroxy- 
5 isoxazolecarboxytate-4 d'6thyle en suspension dans 100 cm^ de dim6thylfonnamide avec 15 g de bis(choro- 

4 ph6nyl)-4.5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole et 1 g d'iodure de potassium. On recristallise le produit issu de la 
reaction dans 100 cm^ d'ac6tate disopropyle eton obtient 10 g (55%) d'une poudre blanche fondant d 128«'C. 

On peut preparer le bis(choro-4 ph6nyf).4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole de la mani6re suivante: 

On chauffe sous agitation pendant 3 heures d 110^0, 17 g de bis(chlorc)-4 ph6nyl).1,2 (bromo-6 hexa- 
namido)-2 6thanone dans 100 cm^ de toluene, et 14,2 g de tribromure de phosphore. A temperature ambiante, 
on additionne 1 00 cm^ d'oxyde de di6thyle et 1 00 cm^ d'une solution de soude 2N . On agite 0,5 heure et d6cante 
la phase organique. On lave celle-ci par 3 fols 50 cm^ d'eau, 40 cm^ d'une solution satur6e en chlonjre de so- 
dium, sdche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous pression r6duita (5,2 kPa). Le r^sidu huileux 
obtenu cristalHse dans 100 cm^ d'oxyde de dilsopropyle. On obtient 15 g (92%) de critaux blancs fondant k 
92*»C. 

On peut preparer la bis (chloro-4 ph6nyl).1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 6thanone selon I'exemple 1: 
A partir de 15 g de chlorhydrate d'amino.2 bis(chloro-4 ph6nyl)-1,2 6thanone dans 100 cm3 de dlchlo- 
romdthane contenant 11,8 g de chlorure de I'aclde bromo-6 hexanoTque . on ajoute 10 g de pyridine dans 10 
cm3 de dlchlorom6thane. On recristallise le r6sldu solide dans 150 cm^ d'oxyde de dilsopropyle. On Isoie 17,5 
g (80%) de cristaux blancs fondant d 105**C. 

Exemple 5 

On peut preparer I'oxalate actde de N-[(diph6nyl-4,5 oxazolyl-2)-5 pentyl] hydroxylamine. selon les condi- 
tions definies dans I'exemple 1 : 

On traite 18.6 g de [(diph6nyi-4,5 oxazoly|.2)-5 pentylJ-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazdecarboxy- 
late-4 d'6thyle en solution dans 40 cm^ d'acide ac^tique pur avec 80 cm^ d'acide chlorhydrique 6N. On extrait 
le produit de la reaction comma dans I'exemple 1. Le r6sidu. en solution dans 150 cm^ de dichlorom6thane. 
est salifi6 par addition de 3.1 g d'acide oxalique anhydre. Le solide resultant est essor^ et s6ch6. On obtient 
1 0,65 g (64%) d'oxalate acide de N.[(diph6nyl-4.5 oxazolyi-2)-5 pentyl] hydroxylamine sous la forme d'une pou- 
dre blanche fondant k 1 39**0. 

On peut preparer le [(diphenyl-4.5 oxazolyl-2)-5 pentyl]-2 dihydro-2.5 methyl-S oxo-5 isoxazolecarboxyla- 
te-4 d'ethyle selon I'exemple 1 : 

On chauffe, pendant 20 heures ^ 105«C, 13,6 g de sel de sodium du m6thy1-3 hydroxy-5 Isoxazolecar- 
boxylate-4 d'ethyle dans 70 cm^ de dim6thylformamide avec 25.2 g de dipheny|.4.5 (bromo.5 pentyt)-2 oxazole 
et 0,7 g d'iodure de potassium. Aprfes traitement, on chromatographie le produit obtenu sur une colonne de 
4.4cm de diam^tre. contenant 260 g de gel de silice (50 ^ 200^). On 6lue. en recueillant des fractions de 250 
cm3. par 5 litres d'un melange d'oxyde de dilsopropyle-ac6tate d'ethyle (80-20 en volume), puis par 4,5 litres 
d'un m^ange d parties egales (vol/vol) d'oxyde de dilsopropyle et d'ac6tate d'ethyle. On concentre d sec les 
fractions du dernier melange. On obtient 18,6 g (59%) de [(diph6ny|.4.5 oxazoly|.2)-5 pentyl^2 dihydro-2,5 me- 
thyl-3 oxo-5 isoxazdecarboxylate -4 d'ethyle sous la forme d'une huile jaunStre directement utilisee dans la 
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reaction ult^rieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz. CDCI3, 6 en ppm, J en Hz) 
1,35 (t, J=7, -CH2-CH3); 
2,55 (s, -CH3); 
5 2,87 (t J=7. .N=C-CH2-); 
3,89 (t, J=7. -CH2-N); 
4.31 (q, J=7. .COOCH2-CH3). 

On peut preparer le diph6nyl-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole selon Cexemple 1. 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures ^ 110 ^'C, 50,5 g de diph6nyl-1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 
10 6thanone dans 130 cm^ de toludne. avec 42,2 g de tribromure de phosphore. Apr6s traitement, on chromato- 
graphie le produit de ta reaction sur une colonne de 4,4 cm de diam^tre, contenant 200 g de gel de silice (50 
d 200^1). On 6lue, en recueillant des fractions de 300 on^, par 3 litres d'hexane puis par 4,5 litres d'un melange 
d'oxyde de diisopropyle-hexane (10-90 en volume). On concentre d sec sous pression r^duite (5,2 kPa) les 
fractions r^nies du dernier melange fluent. On obtient 25,3 g (52%) de diphenyt-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxa- 
IS zole sous la forme d'une huile jaundtre directement utilis^e dans la reaction ult^rieure. 

Spectre de RMN du proton (300MHz, CDCI3, 6 en ppm. J en Hz) 
2.9 (t, J=7,5, -N=C-CH2-); 
3,45 (t J=7, -CHz-Br). 

On peut preparer le dlph6nyl-1,2 (bromo-6 hexanamido)-2 6thanone selon I'exemple 1. 
20 A partir de 12.9 g de chlorhydrate d'amtno-2 diph6nyl-1 ,2 6thanone dans 63 cm^ de dichlorom6thane conte- 

nant 1 1.7 g de chlorure de Taclde bromo-6 hexanoTque, on ajoute 10,3 g de pyridine dans 13 cm^ de dichloro- 
mSthane. Le produit, aprds traitement. est recrtstallis6 dans 100 cm^d'oxyde de dlisopropyle. On obtient 15.1 
9 (74%) de cristaux blancs fondant d 92^*0. 

25 Example 6 

Selon I'exemple 7 ci-apr6s, on peut preparer la N-{[bis(chloro-4 ph6nyi)-4,5 oxazolyl-21-7 heptyf-2} hy- 
droxylamine (R,S) comme suit 

On chauffe un melange de 1 1 g de bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 (bromo-4 butyl)-2 oxazole en solution dans 

30 30 cm3 de dim^thylformamide, et du d6riv6 sod6 de I'ac^tylac^tate d'dthyle, obtenu d partir de 7.5 g d'ac^ty- 
Iac6tate d'dthyle, dans 40 cm^ de dlm6thylformamide, 1,4 g d'hydrure de sodium d 50% et 0,1 g d'iodure de 
potassium. On purifie le produit issu de la reaction par chromatographie sur une colonne de 3,8 cm de diam^tre. 
contenant 200 g de gel de silice (50 d 200^). On 6iue, en recueillant des fractions de 200 cm^, avec 3,6 litres 
d'un melange d parties 6gales d'oxydede dlisopropyle et d'hexane. On concentre ^ sec les fractions comprises 

35 entre 1,6 et 3,6 litres. On obtient 8,2 g d'une huiie jaundtre. On chauffe celle-ci dans 90 cm^ d'acide chlorhy- 
drique 5N et 45 cm^ d'acide acdtique. On chromatographie le produit de la reaction sur une colonne de 3 cm 
de diam^tre. contenant 120 g de gel de silice (50 d 200 n). On 6lue. en recueillant des fractions de 100 cm^. 
par 1 ,5 litre d'oxyde de diisopropyle. On concentre ^ sec les fractions comprises entre 0,6 et 1 ,5 litre. On obtient 
6,2 g (89%) d'une huile incolore. On dissout celle-ci dans 70 cm^ d'^thanol, ajoute une solution de 2,7 g de 

40 chlorhydrate d'hydroxylamtne dans 6 cm^ d'eau, et 6,6 g de pyridine. On chauffe ce melange 6 heures h reflux. 
Apr^s traitement, on obtient 6,4 gd'une huile jaune pale. On dissout cettedemt&re dans 70 cm^ d'acide ac6tique 
et on ajoute 1 ,4 g de cyanoborhydrure de sodium. Le produit de la reaction est chromatographic sur une colonne 
de 2 cm de dIamCtre, contenant 35 g de gel de silice (50 k 200 ^). On Slue, en recueillant des firactions de 100 
cm^, par 0.3 litre d'oxyde de diisopropyle, puis par 1,1 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-mCthanol 

45 (98-2 en volume). La concentration d sec des fractions de ce demier melange donne 5.7 g (90%) de N- 
{[bis(chlorQ-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-21-7 heptyl-2> hydroxylamine (R,S) sous la forme de cristaux blancs fondant 
k 90«C. 

On peut preparer le bis(chtoro-4 ph6nyl)-4,5 (bromo-4 butyl)-2 oxazole selon les conditions ddfinies dans 
I'exemple 7. 

50 A une suspension de 20 g de chlorhydrate d'amino-2 bB(chloro-4 ph6nyl)-1 ,2 6thanone dans 150 cm^ de 

dichloromCthane contenant 13,5 g de chlorure de bromo-5 pentanoyi, on ajoute 11,2 g de pyridine dans 12 
cm^ de dichloromCthane. On recristallise ie residu solide obtenu dans 75 cm^ d'oxyde de diisopropyle. On isole 
20 g (71%) de bis(chloro-4 ph6nyl)-1,2 (bromo-5 pentanamido>-2 6thanone. cristaux blancs fondant d 102''C. 
On chauffe sous agitation pendant 4 heures ^ 90°C, 20 g de bis(chloro-4 ph6nyl)-1,2 (bromo-5 pentana- 

55 mido)-2 6thanone dans 150 cm^ de toluene, avec 14,5 g de tribromure de phosphore. A temperature ambiante, 
on additionne 100 g de glace, 150 cm^ d'oxyde de dtSthyle et 100 cm^ d'une solution de soude 2N. On agite 
0.5 heure et d6cante la phase organique. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm^ d'eau, 40 cm^ d'une solution saturte 
en chlorure de sodium, s^che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous pression rCduite (5.2 kPa). 
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On chromatographie le produit de la reaction sur une colonne de 3.8 cm de diam^tre, contenant 200 g de gel 
de sllice (50 ^ 200 n). On 6lue, en recueillant des fractions de 150 cm^, avec 1,8 litre d'un melange d'oxyde 
de dilsopropyle-hexane (50-50 en volume). On concentre d sec sous pression r6duite (5,2 kPa) les fractions 
comprises entre 0.6 at 1.8 litre. Le r^sldu solide est recristallis6 dans 1 00 cm^ d'hexane. On obtlent 1 1 g (57%) 
5 de bis(chloro-4 phenyl)-4,5 (bromo-4 butyf)-2 oxazole, sous la forme d'une poudre Jaune fondant d 79**C. 

Example 7 

L'oxalate aclde de la N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl-2H heptyl-2} hydroxylamine (R.S) peut §tre 

10 pr6par6 de la mani^re suivante: 

On agite ^ 10^0 une solution de Q.Qg de (bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl-2]-7 hydroxyimino-2 hep- 
tane dans 1 1 0 cm^ d'acide ac6tique et on ajoute en 20 minutes 2.1 g de cyanoborohydrure de sodium. Apr^s 
2 heures d cette temperature, le melange est trait§ par 200 g de glace. 200 cm^ de soude ION puis exirait avec 
2 fbis 200 cm^ d'oxyde de di6thyle. Les phases organiques r6unies sont lav6es par 4 fols 50 cnv* d'eau. 40 

IS cm3 d'une solution satur^e en chlorure de sodium, et sech6es sur sulfate de magnesium. Lesolvant est 6vapor6 
sous pression r6duile (5,2 kPa). Le r6sidu de r6vaporation est chromatographic sur une colonne de 2 cm de 
diamfetre. contenant 100 g de gel de sDlce (50 d 200 ^i). On Clue par un m6lange d'oxyde de diisopropyle-m6- 
thanol (98-2 en volume), puis par 1,4 litre d'un m6lange d'oxyde de diisopropyle-mCthanol (95-5 en volume) 
en recueillant des fractions de 100 cm^ L'6vaporation des fractions de ce dernier melange donne 7,7 g (85%) 

20 de N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl).4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} hydroxylamine (R,S) sous la forme d'une huile vls- 
queuse et incolore. 

A une solution agltCe de 1,4 g du dCrlvC de Thydroxylamlne obtenue ci-dessus dans 40 cm^ de dlchloro- 
mCthane, on ajoute 0,3 g d'acide oxallque. La solution rCsultante est concentr6e sous pression rCdulte (5.2kPa). 
puis ie r6sidu solide dissous dans 50 cm^ d'ac6tate d'Cthyle. Le set form§ est pr6cipit6 de sa solution dans 
25 rac6tate d'6thyle par addiUon de 100 cm^ d'oxyde de ditsopropyle. Le solide est CssorC et s6ch6. On obtlent 
1.4 g (82%) d'oxalate acide de N-{[bis(m6thoxy.4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2h7 heptyl-2) hydroxylamine (R,S) sous 
la fonme d'une poudre blanche cristalline fondant d 90**C. 

On peut preparer le [bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyt-2]-7 hydroxyimtno-2 heptane de la maniCre sui- 
vante: 

30 A une suspension de 36.7 g de chlorhydrate d'ammo-2 bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-1 ,2 Cthanone dans 250 

cm^ de dIchloromCthane contenant 23.8 g de chlorure de bromo-5 pentanoyl. on ajoute 21 g de pyridine dans 
25 cm3 de dichloromCthane. selon les conditions dCfinies dans I'exemple 1 eton isole 47.2 g d'une huile bru- 
n^lre. On dissout celle-ci dans 250 cm^ de tolu6ne» et traite par 49 g d'oxychlorure de phosphore. On chroma- 
tographie le produit issu de la reaction sur une colonne de 5,8 cm de dlarndtre, contenant 400 g de gel de silice 

35 (50 d 200 On Clue avec 2,5 litres d'oxyde de diisopropyle. en recueillant des fractions de 250 cm^ On 
concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 2.5 litres. On obtlent 33 g 
(75%) de bis(mCthoxy-4 ph6nyl)-4.5 (bromo-4 butyl)-2 oxazole, sous la fomfie d'une huile jaunStre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3. 5 en ppm et J en Hz): 
2.89 (t. J=7.5. -N=C-CH2-); 

40 3.47 (t J=7,5, -CHa-Br); 
3.84 (s. deux -OCH3). 

On dissout 14 g de I'oxazole obtenu cl-dessus. dans 30 cm^ de dimCthylfonnamide et ajoute la solution 
au dCrivC sod6 de I'acCtylacCtate d'Cthyle, obtenu C partir de 10 g d'acCtylacCtate d'Cthyle. dans 40 cm3 de 
dimCthylfonmamide et 1.9 g d'hydrure de sodium d 50%. On ajoute au mClange 0,1 g d'iodure de potassium et 

45 chauffe 10 heures C 80**C. A la temperature ambiante on diiue avec 1 50 cm^ d'eau glacCe. extrait avec 2 fois 
150 cm3 d'oxyde de diCthyle. Les extraits organiques rCunis sont lavCs par 5 fois 40 cm^ d'eau, 30 cm^ d'une 
solution saturCe en chlorure de sodium et sCchCs sur sulfate de magnCsium. Le solvent est CvaporC sous pres- 
sion reduite (5.2 kPa). On chromatographie le rCsidu sur une colonne de 3,8 cm de diamCtre, contenant 280 
g de gel de silice (50 C 200 On Clue avec 2,5 litres d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 

so 100 cm3. On concentre C sec les fractions comprises entre 1 .2 et 2.5 litres. On obtlent 9.8 g de [bis(mCthoxy- 
4 phCnyl)-4.5 oxazolyl-2]-6 acCtyl-2 hexanoate d'Cthyle sous la fonme d'une huile jaundtre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, S en ppm et J en Hz) : 
1.27 (t, J=7, -CH2-CH3); 
2.24 (s. -COCH3); 

55 2.84 (t. J=7.5. -N=C-CH2-); 

3.45 (t, J=7.5. -OCO-CH-CO); 

3,84 (s, deux -OCH3); 

4,2 (q, J=7.5. -O.CH2-CH3). 

12 



3NSDOCir> <PP 0fi17.i»iAi I > 



EP 0 517 591 A1 

On dissout le d^riv6 de I'hexanoate d'Sthyle, obtenu dans T^tape ci-dessus, dans 100 cm^ d*acide chlor- 
hydrique 5N et chauffe sous agitation 3 heures au reflux. On refroidit. ajoute 150 cm^ d'eau et extrait le melange 
avec de Tether §thyiique (2 fois 150 cm^). On lave les extraits organiques r^unis avec4 fois 50 cnn^ d'eau, 50 
cm3 d'une solution satur^e en bicarbonate de sodium, s^che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre d 
5 sec. Le r^sidu de T^vaporation est chromatographic sur une colonne de 3,8 cm de diamCtre, contenant 160 g 
de gel de silice (50 k 200 On elue par 2,7 litres d'un melange d'oxyde de diisopropyle-m§thanol (98-2 en 
volumes), en recueillant des fractions de 1 50 cm^. On concentre d sec les fractions comprises entre 1 ,2 et 2,7 
litres et on obtient 7,5 g (90%) de [bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptanone-2 sous la forme d'une 
huilejaune pdle. 

10 Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 5 en ppm et J en Hz): 

2,14 (s, .OC-CH3); 
2,47 (t J=7, -CH2-CO-); 
2,83 (t, J=7.5. -N=C-CH2-); 
3,82 (s, deux -OCH3). 

15 On dissout I'heptanone obtenue ci-dessus dans 90 cm^ d'6thanol contenant 3,9 g de chlorhydrate d'hy- 

droxyt amine en solution dans 8 cm^ d'eau. Le melange est additionnd de 8,8 g de pyridine puis chauffd 6 heures 
d reflux. Apr6s refix>idissement, on concentre k sec et ajoute 50 cm^ d'eau et 200 cm^ d'oxyde de didthyte. On 
d6cante la phase 6th6r6e et lave celle-ci par 5 fois 40 cm^ d'eau, 30 cm^ d'une solution saturee en chorure de 
sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre sous presston r^duite (5,2 kPa). On obtient 9g de 

20 [bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 hydroxyimino-2 heptane, sous la forme d'une huile vtsqueuse..direc- 
tement mtse en oeuvre dans rctape ultCrieure. 

Spectre de RMN du proton, melange des oximes isomdres (E) et (Z) (200 MHz, CDCI3, 6 en ppm et J en 
Hz): 

1,86 et 1,88 (2s, -C-CH3 des deux isom^res); 
25 2,83 (t, J=7.5. -N=C-CH2-); 

7,8 ^ 8,5 et 8,62 (2 mf, =N-OH des deux isom^res). 

Exemple 8 

30 On ajoute d une solution de 3,5 g de [(chloro-4 phenyl)-4 (mdthoxy-4 ph6nyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexanai dans 

50 cm^ d'6thanol une solution de 1,5 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 5 cm^ d'eau et4 g de pyridine. 
On chauffe sous agitation 6 heures au reflux et concentre d sec sous pression rCduite. On ajoute au rCsidu 40 
cm3 d'eau, extrait avec de I'Cther dthylique (2 fois 50 cm^), lave les extraits organiques r6unis avec 3 fois 30 
cm3 d'eau, s6che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre d sec. On chromatographle le produit de la rCac- 

35 tion sur une colonne de 2,8 cm de diamdtre, contenant 40 g de gel de silice (50 d 200 ^). On dlue, en recueillant 
des fractions de 20 cm^. par 0,4 litre d'oxyde de dilsopropyle. On concentre ^ sec les fractions comprises entre 
0,1 et 0.4 litre. On obtient 3,3 g d'une huile jaundtre. On dissout I'huile obtenue dans 50 cm^d'acide ac^tique 
et additlonne 1,5 g de cyanoborohydrure de sodium. On agite le melange 2 heures ^ 10"C. On traite celui-ci 
^ O^'C par addition de 100 cm^ de soude 10N et extrait par 2 fois 100 cm^ d'oxyde de di6thyle. Les extraits or- 

40 ganiques r^unis sont lav^s par 4 fois 40 cm^ d'eau. sdch^s sur sulfate de magnesium, filtrfes et concentres sous 
vide. On obtient 2,2 g d'une huile incolore utilisde telle quelle pour la preparation du produit de I'exempie d'uti- 
lisation 11. 

On peut preparer le [(chioro-4 phenyf)-4 (methoxy-4 phenyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexanai de la mani^re sui- 
vante: 

45 On agite 4 heures e 20''C. 4,3 g de [(chloro-4 phenyl)-4 (m6thoxy-4 ph6nyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexanol dans 

70 crrfl de dichlorom6thane et 3,6 g de chlorochromate de pyridinium. On filtre le pr6cipit§ sur darcel et concen- 
tre sous vide le filtrat On chromatographie Thuile obtenue sur une cdonne de 2 cm de diametre. contenant 50 
g de gel de silice (50 e 200 On eiue, en recueillant des fractions de 20 cm^, par 0,4 litre d'oxyde de.diiso- 
propyie . On concentre d sec les fractions comprises entre 0,1 et 0,4 litre. On obtient une huile qui cristallise 

so dans 30 cm^ d'hexane. On obtient 3,5 g (81%) de cristaux blancs fondant d 60^C. 

On peut preparer le I(chloro-4 phenyl)-4 (methoxy-4 phenyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexanol de la maniere suk 
vante: 

Selon I'exempie 1 , e une suspension agitee et refroidie e 5''C de 6.2 g de chlorhydrate d'amino-2 (chloro- 
4 ph6nyl)-2 (methoxy-4 ph6nyl)-1 ethanone [G. DREFAHL, G. HEUBLEIN, K. FRITZSCHE et R. SIEMANN, J. 
55 Prakt Chem., 32, p 307 e 310, (1966)] dans 50 cm^ de dichloromethane contenant 4,9 g de chlorure de bromo- 
7 heptanoyle, on ajoute 4 g de pyridine dans 5 cm^ de dichloronnethane. On isole, oomme decrit d I'exempie 
1 , 8 g d'une huile epaisse jaundtre. On traite la solution de celle-ci dans 50 cm^ de toluene par 3 g d'oxychlorure 
de phosphore. On purifie le produit issu de la reaction par chromatographie sur une colonne de 2,8 cm de dia- 
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m6tre, conlenant 1 50 g de gel de silice (50 ^ 200 ^). On dlue par 0,5 litre d'un melange d parties ^gales (vol/vol) 
d'oxyde de diisopropyle et d'hexane, en recueillanl des fractions de 50 cm^. On concentre ^ sec les fractions 
comprises entre 0,2 et 0.6 litre. On obtient 7 g d'une huile jaune clair. On dissout celle-ci dans 100 cm^ de m6- 
thyl6thylc6tone. ajoute 3,1 g d*ac6tate de potassium, 0,05 g de bromure de t6h36thylammonium et chauffe le 
5 melange 20 heures k 100**C. On refroidit, essore le r6sidu mineral, et concentre sous vide. On chromatographie 
le r6sidu obtenu sur une colonrie de 2,5 cm de diam6tre, contenant 50 g de gel de silice (50 d 200 ji). On elue, 
en recueillant des fractions de 50 crn^, par 0.7 litre d'un melange d parties ^gales (volA^ol) d'oxyde de diiso- 
propyle et d'hexane. On concentre k sec les fractions comprises entre 0,2 et 0,7 litre et obtient 6 g d'une huile 
jaune dair. On dissout celle-ci dans 50 cm^ de m6thanol, ajoute 25 cm3 d'ammoniaque d 33%, et agite la so- 
10 lution 10 heures au reflux. On concentre sous pression r6duite (5.2 kPa). On purifie par chromatographie fe 
r6sidu obtenu sur une colonne de 2.5 cm de diam^tre, contenant 50 g de gel de silice (50 d 200 n). On elue, 
par 0.2 litre d'oxyde de diisopropyle. puis par 0,4 litres d'ac6tate d'^thyle, en recueillant des fractions de 50 
cm3. On concentre d sec les ^luats de ce demier solvant. et cristallise le r6sidu huileux dans 30 cm^ d'hexane. 
On obtient 4,3 g (79%) de [(chIoro-4 ph6nyl)-4 (methoxy-4 ph6nyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexanol sous fonne de cris- 
is taux blancs fondant d 76*^0. 

Example 9 

Selon les conditions (temps et temperature) d6finies dans I'exemple 1. on traite 38.1 g de [(diph6nyl-4,5 

20 oxazolyl-2)-6 hexyll-2 dihydrt>-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'6thyle en solution dans 80 cm^ 
d'acide ac6tique pur avec 160 cm^ d'acide chlorhydrique 6N. On extrait le prodult de la r6action comma dans 
I'exemple clt6. Le r6sldu, en solution dans 100 cm^dedlchlorom^thane, est salifi^ par addition de 6,4 g d'acide 
oxalique anhydre. Le solide resultant est essor6 et s6ch6. On obtient 21,8 g (63%) d'oxalate acide de N-[(di- 
ph6nyl-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyl] hydroxylamine sous la forme d'une poudre blanche fondant d 153*C. 

25 On peut preparer le [(diph6nyl-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyll-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 Isoxazolecarboxylate- 

4 d'^thyle selon I'exemple 1; 

On chauffe, pendant 20 heures d 105**C, 17,5 g de sel de sodium du m6thyt-3 hydroxy-5 isoxazolecar- 
boxylate-4 d'6thyle dans 70 cm^ de dim6thylformamide avec 33 g de diph6nyl-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole 
et 0,8 g d'iodure de potassium. Apr6s traitement, on chromatographie le produit obtenu sur une colonne de 

30 4.4 cm de diam6tre, contenant 300 g de gel de silice (50 d 200 n). On 6lue, en recueillant des fractions de 250 
cm3. par 1 litre d'oxyde de diisopropyle puis par 1,5 litre d'un melange d parties ^gaies (vol/vol) d'oxyde de 
diisopropyle et d'ac6tate d'6thyle. On concentre d sec les fractions du demier m6lange.On obtient 38.1 g (93%) 
de [(diphenyl-4.5 oxazolyl-2)-6 hexylJ-2 dihydro-2.5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate -4 d'6thyle sous la 
forme d'une huile jaundtre directement utilis^e dans la reaction ult^rieure. 

35 Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI3, S en ppm et J en Hz) : 

1.33 (t, J=7. .CH2.CH3): 
2.49 (s, -CH3); 

2.83 (t. J=7,5, .N=C-CH2-); 

3.84 (t, J=7, >N.CH2-); 

40 4,27 (q. J=7. -COOCH2CH3). 

On peut preparer le diph6nyl-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole selon Texemple 6. 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures ^ 110*»C. 42,4 g de diph6ny|.1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 
6thanone dans 100 cm^ de tolu6ne. avec 34,2 g de tribromure de phosphore. Apr^s traitement. on chromato- 
graphie le produit de la reaction sur une colonne de 4.4 cm de diamfetre. contenant 300 g de gel de silice (50 
45 d 200 u). On dlue, en recueillant des fractions de 200 cm^. par 2 litres d'oxyde de diisopropyle. On concentre 
k sec sous pression r6duite (5,2 kPa) les fracttons comprises entre 0.4 et 2 litres. On obtient 33 g (81%) de 
diph6nyl-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole sous la forme d'une huile jaun^tre directement utilis6e dans la reaction 
ult^rieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI3. 5 en ppm et J en Hz) : 
so 2,86 (t, J=7. -N=C.CH2-); 
3,4 (t, J=7, -CH2-Br). 

On peut preparer le diph6nyl-1,2 (bromo-7 heptanamido)-2 ^thanone selon I'exemple 1. 

A partir de 49.4 g de chlorhydrate d'amino-2 diph6nyl-1,2 ^thanone dans 240 cm3 de dichlorom6thane 
contenant 47,8 g de chlorure de I'acide bromo-7 heptanoTque, on ajoute 39,7 g de pyridine dans 50 cm^ de 
55 dichlorom6thane. Le produit, apr6s traitement, est recristallis^ dans 70 cm' d'ac6tate d'isopropyle. On obtient 
42,4 g (52%) de cristaux blancs fondant d 93»C. 

Les produits selon Tinvention peuvent conduire d des d6riv6e de I'oxazole de formule gdn^rale (XIII) en 
offrant oomme illustr6 ci-aprte dans les exemples d'utiiisation. 
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EXEMPLE D'UTILiSATION 1 

On chauffe 4 heures au reflux le melange de 15 g d'oxalate acide de N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyi)-4,5 oxa- 
zolyl-2]-6 hexyl} hydroxylamine, 5,5 g de cyanate de potassium, 61 cnrP de tetrahydrofuranne et 6 cm' d'eau. 
5 Apr^s refroldissement on ajoute 200 cm^ d'eau et 600 cm' d*ac6tate d*6thyle. La phase organique est d6can- 
t6e, lav^e avec 5 fois 50 cm' d'eau, 100 cm' d*une solution saturte de chlonjre de sodium, s6ch6e sur sulfate 
de magnesium, filtr6e et concentr^e ci environ 150 cm'. On essore et s^che le solide fonm§. On obtient 8,9 g 
(65%) de N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2}-6 hexyl } N-hydroxyur6e, sous forme de cristaux blancs 
fondant k 127*C, 

10 

EXEMPLE D'UTILISATION 2 

La N-{[bis(m§thoxy-4 ph6nyt)-4,5 oxazolyl*2]-5 pentyl} N-hydroxyur^e peut dtre pr6par6e de la mani&re 
suivante : 

IS A une solution de 3,45 g de N-{[bis(m6thoxy-4 ph§nyl>-4,5 oxazolyl-2]-5 pentyl) hydroxytamine en so- 

lution dans 18 cm' de tdtrahydrofuranne et 2 cm' d*eau, on ajoute sous agitation 0,82 g d'acide oxalique puis 
1,61 g de cyanate de potassium et chauffe au reflux pendant 4 heures. Aprte refroidissement, on ajoute 20 
cm' d'eau et 100 cm' d'ac^tate d'ethyle. La phase organique est d6cant6e, lav^e avec 5 fois 20 cm' d'eau, 50 
cm' de solution saturee en chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtr^e, 6vapor6e d sec. On 

20 chromatographie le r6sidu-de I'^vaporation sur une colonne de 1 ,6 cm de diam^tre. contenant 50 g de gel de 
sillce (50 d 200 On dlue, en recueillant des fractions de 1 00 cnv^, par 1 ,8 litre d'ac6tate d'ethyle. On concentre 
d sec sous pression r^dutte (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,5 et 1,8 litre. On obtient 1.15 g (30%) de 
N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazoiyl-2]-5 pentyl) N-hydroxyur6e, sous la forme d*un solide Jaundtre fondant 
^ 60'='C. 

25 

EXEI^PLE D'UTiLISATION 3 

On chauffe 4 heures au reflux un melange de 1 ,8 g d'oxalate acide de N-{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl- 
2]-6 hexyi) hydroxyl amine, 0,65 g de cyanate de potassium, dans 10 cm' de tStrahydrofuranne et 1 cm' d'eau. 

30 Apr&s refroidissement, on ajoute 30 cvn^ d'eau et 1 00 cm' d'ac^tate d'ethyle. phase organique est dteant^e, 
lavde avec 3 fois 20 cm' d'eau, 20 cnn' d'une solution satur6e en chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de 
magnesium, filtr^e et concentr6e sous pression r6duite (5,2 kPa). L'huile obtenue cristallise dans 25 cm' de 
di6thyle oxyde. Le pr6cipit6 est essor6 et recrista!lis6 dans 12 cm' d'ac^tate d'isopropyle, et on obtient 1,1 g 
(67%) de N-{[bis(choro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl) N^hydroxyurte. sous la forme de cristaux blancs fon- 

35 dant d 124«C. 

EXEMPLE D'UTILISATIQN 4 

La N-{Ibis(chloro-4 phenyI)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl}-2 N-hydroxyur§e (R,S) peut §tre pr6par6e de la ma- 
40 ni§re suivante: 

On dissout 2.6 g de N-{[bis(chloro-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2) hydroxylamine (R,S) dans 50 
cm' de t^trahydrofuranne contenant 6,8 cm' d'acide chlorhydrique normal. On ajoute k la solution 0.55 g de 
cyanate de potassium et agite ie melange 5 heures au reflux. Aprfes Evaporation d sec, on ajoute 1 50 cm3 d'oxy- 
de de dIEthyle et 30 cm' d'eau. On lave la solution Eth^r^e avec 3 fois 30 cm' d'eau, 30 cm' d'une solution 

45 saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium et concentre k sec. On chromatographie le 
r^sidu sur une colonne de 2 cm de diam^tre contenant 20 g de gel de silice (50 ^ 200^). On Elue avec 1 ,2 litre 
d'ac6tate d'6thyle, en recueillant des fractions de 100 cm'. On concentre d sec les fractions comprises entre 
0,4 et 1 .2 litre et obtient 1 ,7 g d'une huile incolore. Cette demiSre cristallise dans 30 crv^ d'un melange d'oxyde 
de di^thyle-oxyde de ditsopropyle (35-65 en volume). On obtient 1,5 g (52%) de cristaux blancs fondant d 

so 125*'C. 

EXEMPLE D'UTILISATION 5 

On agite d 110'C pendant 3 heures, 27 g d'oxalate acide de N-{Ibis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazo!yl-2]-6 
55 hexyl) hydroxylamine dans 100 cnrr» d'acide ac6tique contenant 9.5 g d'acEtate de sodium et 23 g d'anhydride 
ac6tique. AprEs refroidissement, on ajoute 1 50 cm' d'eau. agite la solution pendant 1 heure ^ 20^C et concentre 
d sec sous pression r^duite (5,2 kPa). On dissout le rteidu organomin^rai dans 200 cm' d'ac6tate d'ethyle et 
50 cm' d'eau, sEpare la phase organique et lave celle ci avec 3 fois 50 cm^ d'eau, 50 cmi^ d'une solution saturte 

IS 
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en chlomre de sodium, s6che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre d sec. Le residu huileux (23 g) est 
chromatographl6 sur une colonne de 2 cm de diam6tre contenant 1 50 g de gel de sillce (50 d 200 On 6lue 
avec 1 litre d'oxyde de dilsopropyle en recuelllant des fractions de 50 cm^. Les fractions comprises entre 0,15 
et 1 litre sont concentrtes d sec. On obtient 17 g (64%) de ^4-ac6toxy N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl- 

5 2]-6 hexyl) ac^tamide. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz. CDCI3. 6 en ppm, J en Hz) : 
2,et2.16 (2s. CH3CO-N-OCOCH3): 
2,82 (t J=7,5. .N=C-CH2-); 
3,68 (t, J=7. >N.CH2-); 

10 3.82 (s. deux -OCH3). 

On dissout I'ac^tamide obtenu ci-dessus. dans 200 cm^ de methanol contenant 100 cm^ d'ammoniaque 
k 33%. On agite le melange pendant 2 heures d 20*0. Aprte concentration d sec sous pression r6dulte, on 
ajoute 50 cm^ d'eau, extralt avec de I'oxyde de di6thyle (3 fois 150 ctn^) et lave les solutions 6th6r6es r6unies 
avec 100 cm^ de solution satur6e en chlorure de sodium. On s^che.sur sulfate de magn6sium. filtre et ^limine 

IS le solvant. On chromatographie le r6sidu de Tevaporation sur une colonne de 2 cm de diam6tre contenant 150 
g de gel de silice (50 k 200 On 61ue par 2.5 litres d'ac6tate d*6thyle, en recueillant des fractions de 50 cm^. 
On concentre d sec sous pression r^duite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 1 ,5 litre. On obtient ainsi 
10 g (64.5%) d'acide N-{Ibis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl) ac6tohydroxamique, sous la forme 
d'une huile jaundtre. 

20 Spectre de RMN du proton (200 MHz, DMSO d6, 6 en ppm et J en Hz); 

2 (s, -COCH3); 

2.78 (t, J=7,5, .N=C-CH2-); 
3.5 (t. J=7.5. >N-CH2-); 

3.79 et 3.81 (2s. deux -OCH3); 
25 9,7 (s, >N-OH). 

EXEMPLE D'UTILISATION 6 



Au melange, agit^ ^ 0**C. de 4 g d'oxalate acide de N-{Ibis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl-2]-6 hexyl} hy- 
30 droxylamine, 20 cm^ de soude 2N. 25 cm^ de dichIorom6thane, on ajoute 1 g de chomre d'Isobutyryle. Apr6s 
2 heures d basse temperature puis 2 heures d 20°C, on ajoute 100 cm^ d'ac6tate d*6thyle; la phase organique 
est d6cant6e. Iav6e avec 2 fois 20 cm^ d'eau, 30 cm^ d'acide chlorhydrique normal, 2 fois 30 cm^ d'une solution 
satur6e en chlorure de sodium. s6ch6e sur sulfate de magnesium; on filtre et ^limine le solvant. On chroma- 
tographie le residu de Tdvaporation sur une colonne de 1 ,8 cm de diam^tre, contenant 25 g de gel de silice 
35 (50 d 200 ^). On 6lue. en recueillant des fractions de 50 cm^ par 0,5 litre d'oxyde de diisopropyle puis par 0.7 
litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-ac6tate d'6thyle (80-20 en volume). Les fractions du dernier me- 
lange eluant sont r6unies et concentr6es ^ sec sous pression r^duite (2kPa). On obtient 1,6 g (41%) de N- 
{[bis(methoxy-4 ph6nyl)-4.5 oxazolyl-2]-6 hexyl) N-hydroxy-lsobutyramide, sous la forme d'une hulle jaundtre. 
Spectre de RMN du proton (200 MHz. CDCI3, 6 en ppm et J en Hz) : 
40 2.75 et 3.1 (2 mt. >CH- des 2 rotam6res); 
2,85 (t, J=7.5. -N=C-CH2-); 
3.85 (t J=7.5, >N-CH2-); 
3.83 (s. deux -OCH3); 

8,5 et 9.2 (2 mf N-OH des deux rotam6res). 

45 

EXEMPLE D'UTILISATION 7 

On agite ^110*^0 pendant 3 heures. 6.3 g de N-{[bis(m6thoxy-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} hy- 
droxylamine (R,S) dans 50 cm^ d'acide ac6tique contenant 6.2 g d'anhydride ac6tique. Apr6s refroidissement, 

50 on ajoute 50 cm^ d'eau. agite la solution pendant 1 heure d 20°C et concentre § sec sous pression rSduite (5,2 
kPa). On dissout le r6sidu organique dans 200 cm^ d'oxyde de di6thyle et 50 cm^ d'eau, s6pare la phase or- 
ganique et lave celle-ci avec 5 fois 50 cm^ d'eau, 30 cm^ d'une solution satur6e en chlorure de sodium, s6che 
sur sulfate de magnesium, filtre et concentre d sec. Le r6sidu huHeux (7,5 g) est chromatographie sur une co- 
lonne de 3 cm de diametre. contenant 80 g de gel de silice (50 ^ 200 ^). On ^lue par 1,5 litre d'un melange 

ss d'oxyde de diisopropyie-m6thanol (98-2 en volume), en recueillant des fractions de 100 om^ On concentre d 
sec les fractions comprises entre 0,6 et 1 ,5 litre et on obtient 7 g (92%) de N-ac6toxy N-{[bis(m6thoxy-4 phenyl). 
4,5 oxazolyl-21-7 hepty|.2} ac6tamide, sous la forme d'une huile incolore. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI3, 8 en ppm et J en Hz d 300*K); 
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1.18 (d. J=7.-CH3); 
2 et 2,17 (2s. CH3CO-N-OCOCH3); 
2,82 (t, J=7.5, -N=C-CH2-); 
3,85 (s. deux -OCH3): 
5 4,5 (mt. >N-CH<). 

On dissout 8,6 g de Tac^tamlde obtenu cl-dessus, dans 50 cm^ de methanol contenant 20 cm^ d'ammo- 
niaque a 33%. On agite le melange pendant 2 heures d 20''C. Apr§s Evaporation d sec sous pression r^duite, 
on ajoute 30 cm^ d'eau, extrait avec de I'oxyde de dIEthyle (2 fbis 1 50 cm^) et lave les solutions 6th6r^s rdunies 
avec 4 fois 40 cm^ d'eau, 30 cm^ d'une solution saturEe en chlorure de sodium; on stehe sur sulfate de ma- 

10 gnSsium. filtre et concentre d sec. Le r^sidu huileux est chromatographic sur une colonne de 3 cm de diamCtre. 
contenant 90 g de gel de silice (50 ^ 200 \x). On Clue, en recuetllant des fractions de 1 00 cm^ par 1 ,2 litre d'acC- 
tate d'Cthyle. On concentre d sec sous pression rCduite (0.2 kPa) les fractions comprises entre 0.3 et 1.2 litre 
et on obtient 5.7 g (94%) d'acide N-{[bis(m6thoxy-4 phdnyt)-4,5 oxazolyl-2H heptyl-2} acCtohydroxamique 
(R,S) sous la forme d'une huile incolore. 

IS Spectre de RMN du proton (400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm et J en Hz) : 

1,03(d, J=7,-CH3); 
1,98 (s. .COCH3); 
2.77 (t, J=7,5. .N=C-CH2-); 
3,77 et 3,8 (2s. deux -OCH3); 

20 4,43 (mt,>N-CH<); 

9.3 (s, >N-OH). 

EXEMPLE D'UTILISATION 8 

25 Selon t'exemple d'utilisation 5, on chauffe 1,45 g d'oxalate acide de N-{[bis(chloro-4 phCnyl)-4.5 oxazolyt- 

2]-6 hexyl} hydroxylamine dans 55 cm^ d'acide acCtlque contenant 1,5 g d'anhydride acCtique. En offrant 
comme dCcrit d I'exemple d'utiltsatlon 5 on obtient une huile jaundtre. On chromatographie celle-ci sur une co- 
lonne de 2 cm de diamCtre contenant 30 g de gel de silice (50 k 200 |x). On Clue avec 0,4 litre d'un mClange k 
parties egales d'oxyde de diisopropyle-acCtate d'Cthyie en recueiliant des fractions de 25 cm^. Les fractions 

30 comprises entre 0,15 et 0.4 litre sont concentrCes d sec sous pression rCduite. On dissout le rCsidu obtenu 
(1.3 g) dans 20 cm^ de methanol contenant 5 cm^ d'ammonlaque ^ 33%. AprCs agitation et traitement, on chro- 
matographie le rCsidu obtenu sur une colonne de 2 cm de diamCtre contenant 15 g de gel de silice (50 ^ 200 
fi). On elue par 0,3 litre d'acCtate d'Cthyie. en recueiliant des fractions de 20 cm^. On concentre ^ sec sous 
pression rCduite (0.2 kPa) les fractions comprises entre 0,1 et 0,3 litre et cristallise le rCsldu huileux dans 20 

35 cm3 d'hexane. On obtient 0,8 g (67%) d'acide N-{[bt8(chloro-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2]-6 hexyl} acCtohydroxa- 
mique, sous la forme de cristaux blancs fondant k 78^C. 

EXEMPLE D'UTILISATION 9 

40 Selon I'exemple d'utilisation 7. on agite k 1 10*»C pendant 3 heures. 2.5 g d'oxalate acide de N-{Ibis(chloro- 

4 phenyl)-4,5 oxazolyl-21-5 pentyl} hydroxylamine dans 50 cm^ d'acide acCtique contenant 3.2 g d'anhydride 
acCtique. AprCs traitement. on obtient un rCsidu huiieux qui est chromatographic sur une colonne de 2 cm de 
diamCtre. contenant 20 g de gel de silice (50 k 200 p). On Clue, en recueiliant des fractions de 20 cm^ par 0.3 
litre d'un mClange d'oxyde de diisopropyle-acCtate d'Cthyle (50-50 en volume). On concentre k sec les fractions 

45 comprises entre 0.1 et 0.3 litre. On dissout le rCsidu obtenu (2 g) dans 50 cm^ de methanol contenant 10 cm^ 
d'ammoniaque k 33%. On agite le mClange pendant 2 heures k 20*'C. AprCs traitement. cxjmme dans Texemple 
d'utilisation 7. le rCsidu huileux est chromatographic sur une colonne de 2 cm de diamCtre, contenant 20 g de 
gel de silice (50 k 200 p). On Clue par 0,2 litre d'acCtate d'Cthyle. en recueiliant des fractions de 20 cm^. On 
concentre k sec sous pression rCduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0.1 et 0,2 litre. On obtient 1.5 g 

so (82%) d'acide N-{[bis(chloro-4 phCnyl)-4,5 oxazolyl-21-5 pentyl) acCtohydroxamique sous la forme d'une huile 
jaune dair. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI3. 6 en ppm, J en Hz C 340*'K) : 

2.04 (s, >N-CO-CH3); 
2.91 (t, J=7,5. -N=C-CHz.): 

55 3.7 (t, J=7. >N-CH2-). 
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EXEMPLE D'UTILISATfON 10 

Selon I'exemple d*utilisation 7, on agite 2.9 g de N-ac6toxy N-{P)is(chloro-4 ph6nyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 hep- 
tyl-2} ac6tamide, dans 60 cm^ de methanol contenant 10 cm^ d'ammoniaque d 33%. On extrait le produit de 
5 ta reaction comme dans Texennple d'utilisation 7 et cristallise celui-ci dans 100 cm^ d*oxyde de diisopropyle. 
On obtient 2,2 g (83%) d*acide N-{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4.5 oxazdyl-2}"7 heptyl-2} ac6tohydro-xamlque (R.S) 
sous la fonme de cristaux fondant ^ lOO^'C. 

On peut preparer le N-ac6toxy N-{[bis(chloro-4 ph6nylH.5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} ac6tamlde comme suit: 
A partir de 3 g de N-{[bis(chloro-4 ph6nyl)-4i5 oxazolyl-21-7 heptyl-2} hydroxylamine (R.S), pr6par6e se- 
10 Ion I'exemple d'utilisation 4, dans 30 am^ d'aclde ac6tique contenant 3 g d'anhydride ac6tique, on obtient apr6s 
extraction un r6sidu huileux. Celui-ci est chromatographic sur une cdonne de 2 cm de diamdtre, contenant 40 
g de gel de stlice (50 d 200 ^). On Clue, en recueillant des fractions de 100 cm^, par 0.4 litre d'oxyde de diiso- 
propyle puis par 0.8 .'itre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-mCthanol (98-2 en volume). On concentre d 
sec les fractions rCunies du dernier melange Cluant. On obtient 3 g (83%) de N-ac6toxy N-{Ibis(chloro-4 ph6- 
15 nyl)-4,5 oxazolyl-2]-7 heptyl-2} ac6tamide sous la fomrie d'une huile Incolore ub'lisCe dans la reaction ultCrieure. 
Spectre de RMN du proton (250 MHz. CDCI3, 8 en ppm, J en Hz a 333*K) : 
1.16(d,J=7, -CH3); 

2.01 et 2.21 (2s. CH3-CO-N-OCOCH3); 
2.83 (t. J=7.5. -N=C-CH2-); 
20 4.55 (mt. >N-CH<). 

EXEMPLE D'UTILISATION 11 

On dissout I'huiie obtenue ^ I'exempie d'utilisation 6 dans 20 cm^ d'acide acCtique avec 4.3 g d'anhydride 
23 acCtique. La solution est chauffCe 2 heures d lOO^C. On concentre d sec sous presslon rCduite d 60**C. On 
ajoute au rCsidu 50 cm^ d'eau et 100 cm^ d'oxyde de diCthyle, agite 1 heure et dCcante. On lave les extraits 
organiques par 4 fois 30 cm^ d'eau. s6che sur sulfate de magnesium, fBtre et concentre d sec. On chromato- 
graphie I'huiie obtenue sur une colonne de 2 cm de diamCtre, contenant 30 g de gel de siMce (50 d 200 ^). On 
Clue par 0.4 litre d'un mClange d parties Cgales (vol/vol) d'oxyde de diisopropyle et d'acCtate d'Cthyle, en re- 
30 cueillant des fractions de 20 cm^^. On concentre C sec les fractions comprises entre 0.2 et 0.4 litre. On obtient 
une huile qui cristallise dans 30 cm3 d'oxyde de diisopropyle. On obtient 2.2 g (82%) de N-ac6toxy N-{[(chloro- 
4 phCnyl)-4 (m6thoxy-4 ph6nyl)-5 oxazoiyl-2]-8 hexyl} acCtamide, sous la forme de cristaux blancs fondant d 
80*»C. 

A une solution de 1,4 g de N-acCtoxy N-{[(chloro-4 ph6nyl)-4 (mCthoxy-4 phCnyf)-5 oxazolyl-2^6 hexyl} 
35 acCtamide dans 40 cm^ de methanol on ajoute 20 cm^ d'ammoniaque d 33%. On agite le mClange 2 heures d 
20**C. Apres evaporation sous pression rCduite, on ajoute au rCsidu 10 cm^ d'eau, extrait avec de I'acCtate 
d'ethyle (2 fois 40 cnrP). On lave les extraits organiques rCunis avec 3 fois 30 cm^ d'eau et 20 cm^ d'une solution 
saturCe en chlorure de sodium. On sCche sur sulfate de magnCsium. filtre et concentre d sec. Le rCsidu huileux 
obtenu cristallise dans 30 cm^ d'oxyde de diisopropyle. On obtient 1 g (78%) d'acide N-{I(chloro-4 ph6nyl)-4 
40 (mCthoxy-4 phCnyl)-5 oxazolyl-2]-6 hexyl} acCtohydroxamique. sous la forme de cristaux blancs fondant ^ 
74*'C. 

EXEMPLE D'UTILISATION 12 

45 Selon les conditions dCfinies dans I'exemple d'utilisation 5. on traite 4 g d'oxalate acide de N-[(diphenyl- 

4.5 oxazolyt-2)-6 hexyl] hydroxyl-amine. avec 50 cm^ d'acide acCtique et 5,4 g d'anhydride acCtique. Le produit, 
aprCs traitement est chromatographic sur une colonne de 2 cm de diamCtre contenant 25 g de gel de silice 
(50 d 200 \x). On Clue avec 0,24 litre d'un mClange d'oxyde de diisopropyle-acCtate d'Cthyle (65-35 en volume) 
en recueillant des fractions de 20 cm^ Les fractions comprises entre 60 et 240 cm^ sent concentrCes d sec. 

so On dissout le rCsldu (3,5 g) dans 50 cm^ de methanol contenant 10 cm^ d'ammoniaque ^ 33%, puis on agite 
le mClange pendant 2 heures d 20**C. Le produit apres traitement, est chromatographic sur une colonne de 2 
cm de diamCtre contenant 20 g de gel de silice (50 d 200 h). On Clue, en recueillant des fractions de 20 cm^ 
par 0.24 litre d'acCtate d'Cthyle. On concentre C sec sous pression rCduite (0.2 kPa) les fractions comprises 
entre 0.1 et 0,24 litre. On obtient ainsi 1.9 g (70%) d'acide N-[(dlphCnyl-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyl] acCtohydroxa- 

55 mique. sous la forme d'une huile jaundtre. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm.et J en Hz) : 
2,1 (s, -COCH3); 
2,85 (mt, .N=C-CH2-); 
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3.62 (mt. N-CHa-); 

8,6 et 9,4 (2mf, >N-OH des deux rotam^res). 
EXEMPLE D'UTILISATION 13 

5 

Seion les conditions (temps et temperature) dSfinies dans I'exemple d*utiiisation 6, on traits 3 g d'oxalate 
acide de N-[(diph6nyt-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyQ hydroxylamine en solution dans 30 cm^ de tStrahydrofuranne et 
30 cm^ d'eau contenant 1,85 g de carbonate de potassium par 0,83 g de chlomre d'isobutyryle dilu^ dans 2 
cm^ de tetrahydrofuranne. On chromatographie le produit de la reaction, isol6 seion Texemple d'utiitsation 8 

10 cite, sur une coionne de 1,6 cm de diam^tre, contenant 20 g de gel de silice (50 d 200 ^). On eiue par 0,2 litre 
de dichloromethane puis par 0,7 litre d'un melange de dichloromethane-methanol (90-10 en volume), en re- 
cueillant des fractions de 50 cm^. Les fractions du dernier melange 61uant sont concentrtes d sec sous pression 
r^duite (0,2 kPa). On obtient 1,9 g (66%) de N-[(diphenyl-4,5 oxazolyl-2)-6 hexyl] N-hydroxyisobutyramide, 
sous la forme d'une hulle jaundtre. 

15 Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDD3 plus quelques gouttes de CD3OD d4, 5 en ppm et J en Hz) : 

1 (d. J=6,5. -CH-(CH3)2); 
2,75 (t, J=7.5, -N=C-CH2-); 
3,06 (mt, >N-CO-CH<); 
3.5 (t. J=7, >N-CH2-). 

20 

EXEMPLE D'UTILISATION 14 

Seion I'exemple d*utlllsation 7. on agite ^ 1 10**C pendant 3 heures. 3 g d'oxalate acide de N-[(diph6nyl- 
4,5 oxazolyl-2)-5 pentyt] hydroxylamine, dans 50 cm^ d'acide acetique contenant 3,8 g d*anhydride ac^tique. 

25 Apr^s traitement, on chromatographie I'huile obtenue sur une coionne de 2 cm de dtam6tre, contenant 20 g 
de gel de silice (50 k 200 n). On 6lue .par 0,85 litre d'ac6tate d'6thyle, en recueillant des fractions de 50 cm^. 
On concentre S sec les fractions comprises entre 0,15 et 0,85 litre. On dissout le residu (2,5 g) dans 50 cm^ 
de methanol contenant 10 cm^ d*ammoniaque e 33%., puis agite le melange pendant 2 heures k 20°C. Aprds 
traitement, seion I'exemple d'utillsation 9, le residu huileux est chromatographic sur une coionne de 2 cm de 

30 diametre, contenant 20 g de get de silice (50 d 200 ^). On eiue, en recueillant des fractions de 50 cm^, par 0,6 
litre d'acetate d*6thyle. On concentre e sec sous pression r6duite (0,2 kPa), les fractions comprises entre 0,1 
et 0,6 litre. On obtient 1,4 g (63%) d'acide N-[(diph6nyl-4,5 oxazolyl-2)-5 pentyl] acdtohydroxamique sous la 
fomne d'une huile incoiore. 

Spectre de RMN du proton (200MHz, DMSO d6 plus quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm et J 

35 en Hz) : 

1,98 (s, >N-COCH3); 
2,84 (t, J=7,5, .N=C-CH2-); 
3,52 (t, J=7, >N-CH2-). 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques constitu6es par un produit 
40 de fomnule gCnCrale (I), ou un sel, eventuellement en association avec tout autre produit compatible, pouvant 
etre inerte ou physioiogiquement actif. Les compositions seion I'lnvention peuvent §tre utiltsees par vole pa- 
renterale, orale, rectale ou topique. 

Comma compositions solides pour administration orale, peuvent 6tre utilises des comprimes, des pilules, 
des poudres ou des granules. Dans ces compositions, le produit actrf seion Tinvention est melange ^ un ou 
45 plusieurs diluants ou adjuvants inertes, teis que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions peuvent 
egalement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate 
de magnesium. 

Comma compositions iiquides pour administration orale, on peut utiliser des emulsions pharmaceutique- 
ment acceptables, des solutions, des suspensions, des sirops et des elixirs contenant des diluants inertes teis 

50 que I'eau ou Thuile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenterale, peuvent etre des solutions steriles aqueuses ou non 
aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvent ou vehicule, on peut employer le propylene- 
glycol, un polyethyieneglycol, des huiles vegetales, en particulier ThuQe d'olive, et des esters organiques in- 

55 jectables, par exemple Poieate d'ethyte. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en par- 
ticulier des agents mouillants, emulsifiants ou dispersants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, 
par exemple k Taide d'un filtre bacteriologique, en incorporant e la composition des agents sterilisants, par inra- 
diation ou par chauffage. Bles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles 
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qui seront dissoutes au moment de I'emploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu st6nle injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules rectales qui peuvent 
contenlr. outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de cacao ou la suppo-cire. 

Les compositions pour administration topique peuvent §tre par exemple des crimes, des pommades, ou 
5 des lotions. 

En th^rapeuttque humaine, les produits selon Tinvention peuvent §tre particuli^ement utiles dans le trai- 
tement des maladies d'origine inflammatoire. lis peuvent done s'avSrer tr^s utHes en pathologie ostdoarticutaire 
dans le traitement de I'arthrite, de la polyarthrite itiumatoTde, de ia spondylarthrite . de la goutte, de I'arthrose, 
de la chondrocalcinose. ainsi que dans d'autres pathologies inflammatoires touchant les poumons, les voies 
10 digestives (colite ulc6reuse. inflammation h6patique, cirrtiose. maladies du colon, maladie de Crohn), la peau 
(psoriasis. herp6s, acn6, §ryth6me, ecz^a, dermites), les yeux. les voles nasales, la cavit6 buccale et les 
dents, lis peuvent Sgalement dtre utilises dans les traitements des allergies nasales et bronchiques (asthme). 
Les produits selon I'lnvention peuvent aussi 6tre utiles dans les traitements des inflammations li^es d la mise 
en place d'Implants, en am6liorant leur CGmpatibilit6 avec ie tissu environnant lis peuvent 6gal erne ntjouerun 
15 r61e dans Timmunor^gulation (maladies auto-immunes). risch6mie et la reperfuslon (cardiaque notamment). 

Ces produits exercent aussi un effet ben^fique dans te traitement de Thyperthenmie et de la douleur. 

Les doses dependent de Teffet recherche et de la dur^e du traitement Pour un adutte elies sont g6n6ra- 
lement comprises entre 500 mg et 2 g par jour par voie orale. D'une mani^re g6n6rale, le m6decin d6tenminera 
la dose qu'il estime la plus appropri6e en fonction de I'dge, du poids et de tous les autres facteurs propres au 
20 sujet d trailer. 

L'exempie suivant illustre une composition selon I'lnvention. 

EXEMPLE 

25 On prepare selon la technique habituelle, des comprimSs de produit actif ayant la composition suivante : 

- Oxalate acide de N-{ [bis <in€thoxy-4 phtoyl)-4,5 
^ oxa2olyl-2)-6 hexyl} N-hydroxylamlne 

- amidon 

- sillce 

- st^arate de magnesium 

35 



100 mg 
332 mg 
120 mg 
12 mg 



Revendications 

1 - Nouveau d^riv6 de I'oxazole de formuie g6n6rale : 



45 



so 




dans laquelle : 

R est un atome d'hydrog^ne ou un radical alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de cartx>ne, 

R, et R2 sont identiques ou diff6rBnls et repr6sentent des atomes d'hydrog6ne ou d'halogfene, ou des radicaux 

alcoyloxy dont la partie alcoyle conlient 1^4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifi6e. et 

n ^ale 3^6. 

ainsi que leurs sels et, lorsqu'ils existent, leurs isomferes et leurs m6langes. 

2 - Proc6d6 de preparation d'un d^rivd de Toxazole selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton 
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r^duit Toxime de formule g^ndrale: 



5 



10 




dans laquelle R^. R2, R. et n sont d^finis comme dans la revendication 1 , par toute m^thode connue qui n'alt^re 
pas le reste de la molecule, par toute methods connue qui n'alt^re pas le reste de la nrtol^cule. puis transfomie 
IS ^ventuellement le produit obtenu en son sel. 

3 - ProcedS de preparation d'un derive de Toxazole selon la revendication 1, pour lequei R est un atome 
d'hydrogdne, caract6ris6 en ce que Ton effectue t'alcoylatlon du sel de sodium du mdthyl-3 hydroxy-5 isoxa- 
zolecarboxylate-4 d'alcoyle par un d6riv6 de I'oxazole de formule g6n6rale : 



20 



25 




30 dans laquelle R^, R2 at n sont dSfmis comme dans la revendication 1, puis hydrolyse en milieu acide le produit 
ainsi obtenu, de formule generate : 



35 



40 




dans laquelle Ri R2. et n sont d^inis comme dans la revendication 1 et Aik represente un radical alcoyle droit 
ou ramifi^ contenant 1^4 atomes de carbone, puis transforme ^ventueliement le produit obtenu en son sel. 
45 4 - Utilisation d'un produit selon la revendication 1, pour la preparation d*un derive de I'oxazole de formule 

genSrale : 



so 



55 




dans laquelle R, Ri, R2 et n sont ddfinis selon ta revendication 1 et R3 represente un radical amino ou alcoyle 
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contenant 1^4 atomes de carbone en chatne droite ou ramifi6e. ainsi que leurs sals et, lorsqu'ils existent, 
leurs isom^res et leurs melanges. 

5 - Composition phanmaceutique caract6ris6e en ce qu'elie contient au moins un produit seton la revendk 
cation 1, d I'^tat pur ou sous forme d'association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et 
5 phannaceutlquement acceptables. 
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